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~ Segundo a OMS (Organizaçao Mundial de Saúde), Teratologia se 
define como: "Qualquer defeito morfolõgico, bioquímico ou de con- 
'no duta, produzido em qualquer etapa da gestaçao e descoberto ao 
nascer ou depois".
_
~ Através desta revisao de tema, procuramos atingir um objeti- 
vo prático, qual seja procurar alinhar os fármacos mais citados 
nas diversas bibliografias que estiveram ao nosso alcance em doze 
' (12) classes de acordo com o grupo farmacológico a que pertencem. 
Escolhemos para tema central do trabalho apenas as drogas 
farmacolõgicas, desprezando as outras entidades reconhecidamente
~ lesivas, tais como radiaçoes, viroses, etc., por estarem já bem /` W ~ ~--‹-'í“"""7‹ 4 estabelecidas na literatura e.pela`enorme discordância quanto a 
capacidade teratogênica que se.atribui a cada fármaco. 
Despertados que fomos pelo fato acima citado, procuramos re- 
unir em uma única linha de pensamento o conhecimento `de alguns
~ autores que nos permitisse criar uma moderaçao terapeutica basea- 
da nos limites conhecidos com relaçáo as drogas reconhecidamente 
ou potencialmente lesivas para o embrião e feto. 
Desde que foram comprovados por estudos epidemiológicos, MQ 
abusivo consumo de medicamentos durante o período gravídico, se- 
jam eles prescritos ou não, e.sabendo que nenhum fármaco ë total- 
/¿ymente inõääâ para o concepto (4) bem como qualquer medicamento,
~ ,em concentraçao adequada pode passar a barreira placentária (17), 
. não devemos mais nos atrever a apregoar a existência de drogas 
_ ,oMaÀ . ~ inoguas. V 
Sabemos que as limitações para o estudo do problema são mui-
tas. Inclusive de ordem ética e legal, jã que haveria necessidade 
de experimentação em "anima nõbile". Na maioria dos casos o co-
~ nhecimento da açao teratogênica de determinada droga aqui apre-
~ sentada, decorre da extensao que se faz a'espêcie humana `dos e- 
feitos que se pôde.comprovar em animais de experimentação. Mesmo 
que não possamos reconhecer estes dados como totalmente verdadei- 






Na parte inicial de-trabalho fizemos algumas considerações 
sobre os princípios básicos da teratologia. Apõs são apresentadas 
as drogas por categoria-farmacológica;_ _
~ Incluimos uma apresentaçao tabular com o intuíto.de facili- 
tar a consulta quando interessar apenas o efeito causado- pela 
droga, sem interessar o método de estudo realizado e outras im- 
plicações. ` 
Por fim relacionamos algumas conclusões e comentários acerca 
da conduta frente ao binômio gravidez e drogas. 
"O obstetra, em seu papel de pediatra do fe- 
to, deve liderar a cruzada para ampla aceitaçao 
de uma atitude sensível quanto ao consumo de dro- 






2.- PRINCÍPIOS BÁSICOS DA TERATOLOGIA 
~ A ~ As causas determinantes de mã formaçoes congenitas sao fre- 
quentemente atribuídas a uma interação de fatores genéticos e am-~ 
bientais. Estimou-se que.aproximadamente 25% das mã formações hu- 
U) o\° 91 manas podem ser atribuídas a fatores genéticos, aberrações 
cromossômiais e outros 3% a fatores ambientais, tais como: infec- 
ção materna, radiação e administração de drogas.{A etiologia dos 




. k/ `. . . . ~ A . "'~i- A Wilson:e§@mm§Hfiämuëncosprincgpgg§¿gug§sao§a§¿gig§§;me§täaS 
.zfianâããzíštudošdaiáäâbzq$§mÊÊfioreSzmõnbidoÊ;ã?5reÊofi¢éneeptošvvä Í ¿T_ Qi ç .,,..;1 záízâfi ii .zgâsrifsxê se a........:.`~rât.ê.. III W QIÍ-«WA atividade de.um agente.patolôgico ou teratogénico de- 
pende do estãgio de desenvolvimento do concepto,. particularmente. 
nas fases de ovo ou embrião”. A susceptibilidade dagestrutura do 
.. .~ www”-WM - . -- . _ . ” ovo e do embriao`ä@insulto¬meseleg:ee e mais intensa durante' a 
fase de maior atividade-de diferenciação. A validade deste prin- 
cípio na espécie humana está bem demonstrada pelos exemplos da 





2 -¢ÉO efeito de um agente mõrbido ou teratogênico pode va- 
riar, em diferentes espécies e em diferentes amostras da mesma es 
pécieäz 
3 - fiänormalidades teratogênicas adquiridas podem confundir-c¿% -. ~ ' d I /28'? 1/'e%_</2' 7¿`¿9'L Lig. ¬ _.§..\ ‹ 
_ 
se com ma formaçoes hereditariasä. De.fatof1gšggpQ£s@yeä. distin- ^ 
n 1 › 1 fi . ` guir um defeito hereditario de um outro, causado por fatores am- 
bientais. 
4.- ÊOS agentes mõrbidos ou teratogênicos aumentam a morta- 
_ 
lidade fetalfiz Conforme a intensidade, o agente pode exercer e- 
feito variável até a morte e reabsorção do embrião. 
. 




Tal fato sucede, por exemplo com hipervitaminose A no embri- 
“J 
.
. ao~de rato. * ' - - 
5 - Qüm-agente mõrbido ou teratogênico pode nao produzir per 
turbaçoes maternas aparentesflí Na espécie humana temos como exem- 
/1; plo tipico o da talidomida que em nada afeta o organismo materno.z,U4i¢% 
~ 
` 
. š?f¿* Também a rubêolaägflë tem uma evoluçao relativamente benigna wpqde 
aäggäímgiuida, porem¡ambas sao altamente capazes de produzir' mã 
` formações *fetais Ú `* 1 
N 
)f MQ» 
.Aindãêêúwiísöniqüemfiãfiišmflk @Parece/não haver relação padre- 







,,‹.z°>°- ~ - O tempo e a duração da exposiçao ao agente teratogenico .pa- 
rece determinar o tipo de mã formação.-Ainda se conhece muito pou 
co acerca do dano que se induz no gameta depois da fertilização.
~ ~Durante o período de prëfimplantaçao (as primeiras duas se- 
manas apos a concepçao) o embriao em desenvolvimento ê considera- 
do como possuidor de uma resistência-relativa as influências do 
_.-1 ~ ~ - II ambiente. Lima E3) diz: Na primeira fase da gestaçao, devemos 
dinstinguir o inte valo de tempo em que o.ovo transita pela tuba FAse mf i aší 0 ^“^“Ww^»-É* -G@ë L-¶¢¿w~$a«-te 4»ú@<C¿vW¬á%1k` em ampla divisao.ezaguafda~na_camidäde¬uterina-e-memento¬áe--im: °`- F"Ã 4 ~ 4 ~ z Qlantañí Neste periodo, nao ha relaçao vascular com o organismo 
materno e o ovo não serã afetado por drogas circulantes. Sua nu- 
trição ê, sobretudo histüogšfica, ãs custas do pãbulumv uterino, 
formado pelas glândulas endometriais. 
m coelhos, um nümero grande de drogas e produtos qui “W Barém, 
micos usados em doses comparáveis àquelas utilizadas egpseres hu- 
' ' 
_ TM Rm _ manos, mostraram ser capazes de penetrar no fluido tubular e in- 
terferir com a formação do blastocisto (ÍÊ). Deduziu-se que.o da- 
no¡se ocorresse neste período, eis acarretaria maës provavelmente 
a \ ~ ~ '> " \` varias alteraçoes e morte do embriao com subsequente aborto. Re- 1 . _ . . - . . almente virificou-se uma incidencia aumentada de.anormalidades e 
aborto nos grupos aawëäeàe.de coelhos submetidos ãs experimenta - 
çoes. 
I I ` kkuw _ gayflfim A»a,›¢¶vwm& -w 
O período de ggíäšção-íõš*irgãas.ma_h©mem-ëfimpreenfie 
madamente 13 a 56 dias de gestação ÊÊÉ. Eriksson, Calf e Yalf a-
ê G, 
Ê* 









perto com'o estágio de desenvolvimento do concepto na,ëpoca, A da 
exposição. .. ;. _~, ' 2 t ~z -¿ 
-
1 
"' O período de sensibilidade para o sistema nervoso ë. do 'l59 
ao 259 dia; para o coração 209 a 4Óo dia; e para os membros do 
249 ao 469-diaslffabelas.similares foram desenvolvidas para ani- 
mais de laboratório para facilitar estudos comparativos. Verifi- 
cou-se que, uma vez que muitos õrgaos estarao se formando simul-' 
_ ‹ 
' ~ . _ - ^ . - - taneamente, uma combina ao de diferentes anormalidades podera sur 
igir de qualquer`lesão“ Torna;seëporšántëxposššiefifw prognosticarf 






~ ,* ' ›. _ * ~ , › ' ~ 1* - 'e“sabendo-se a epoca de exposiçao ao efeito lesivo, supor qual o 
- 
_ ,› _ . - _., . _ , 
segmento que será atingido, a exemplo do que.foi feito.para a.ex- 
posi§aoiã.talidomÍd;šÊ7 
_ v 
~ ~ Apõs o primeiro trimestre, a maioria dos õrgaos já estará 




Ú 'UL/L no>adult09,Como exemplo citamos a hemorragia que.pode.serflobservaz 
,f -_ " . ~ _ U _ _
_ 
dá apos o tratamento da mae com dicømarol, ou ainda o aparecimen- 




_ _ ~ to de trombositopeniagaposra.administraçao de diurêticos tiazídi- 




'¬ V ~ kz --`.`_`¬- ¿;› ~ ~ '»- "víâ-' ¬ ~ Q _ da§¿apgs%3,tratamentoâQom1dfi9gas_tranquilizantes~e-hormpnios¿fse- 
.¿_q f:.zz_- .;› 
A 
_ ,.«~~ ”“ "“ “* 
xuais; r' -- “ 
AM. __ _ _, Nv\ Recentemente terá-se noticia de observaçoes que demonstrarfin 
alta incidência de adenocarcinoma vaginal entre meninas £.adoles-
~ centes¿cujas maes foram tratadas com altas doses de estrõgenos du 
rante a gravidez, constituindo-se em exemplo de teratogênese tar- 
dia. . 
O estabelecimento da dose teratogênica tem se constituído em 
problema de difícil soluçao. A dose considerada teratogênica fi- 
caria situada entre dois limites a saber: um inferior (baixa do- 
sagem) que poderia causar uma alteração temporária, e um superior 
(alta*došagem)"que`poderia causar uma morte fetal. O que se veri- 






Exceçao a regra éra talidomida, que produz pequeno acréscimo 





. .-;- /'._. - 
Além da dose única, O mâflšfiflše total administrado/e as dosa- 
gens repetidas, que podem causar indução ou inibição ~ enzimática 
devem ser considerados, pela possibilidade de que a alteração en- 
~y .. zimâtica venha a alterar a concentraçao plasmática da droga 
)
e 
portanto mudar o seu efeito. 
. Na realidade, a resposta final varia entre espécie, raças e 
indivíduos. Presumivelmente nem todas as mães que tomaram talido- 
. z \ . . » mida durante o período susceptível deram a luz¿á crianças com ma 
formações, e a ocorrência da surdez induzida pela rubéola Iparece 
ter uma implicação genétiñâb} 
Q 
Bofitante7ÍÊeve-se\enfatizar que.diferenças na susceptibili- 
dade entre.as espécies torna impossível tirar conclusoes absoluta 
mente precisas das experiências com animais para as situaçoes hu- 
manas. Isto é conceito fundamental para relembrar quando se esti- 





3 - DROGAS TERATOGÊNICAS ESTUDADAS 
3.1£i ANALGEs1cos É ANT1TE3M;cosz Aspirina e saiicilatøs 
Tem sido demonstrado que entre grávidas que ingeriram aspi- 
rina e salicilatos a incidência de malformações entre os recem- 
nascidos ê sensivelmente maior que em grupos controles, foram re- 
latados casos de hemorragia neonatal, plaquetopenia, pôs-datismo. 
Considerando, entretanto, que o grande nümero de recém-nascidos , 
das gestantes que fazem uso dessas drogas ë normal, importa~ con- 
cluir que a significação desses dados ê incerta, porquanto ë- im- 
possível separar o efeito devido ã droga do efeito da condição 
que justificou sua administraãão`Ê§â. - 
,_ Q/\^¿:1,Ú%v3,u`% J. /')'1€!./têzb ãcfâü ~ * _ 
¶3.2z- ANoREx1cos - v ' 
, Também perante.a estas drogas hã muito controvérsia quanto 
ao seu efeito teratogênico, devido ã literatura ser muito restri- 
ta. Sabe-se,porêm,que a anfetamina e seus derivados atravessam 'a 
placenta. Não se sabendo seu efeitg sobre o concepto. Estudos re- 
trospectivos de 219 casos e prospectivos-de 52, não confirmaram a 




Nelson e Forfar íã fizeram um estudo retrospectivo de~ 458 
mães de crianças malformadas, encontraram maior proporção de mães 
que fizeram uso desta droga (dextranfetamina) e devido a isto, Ne 
me contraindica o seu uëo durante a gestação. ~ ' 
Lima @§) nos relata que a dextranfetamina pode ocasionar a- 
ou nomalias cardíacas, como transposiçao de grandes vasos, alêm de 
outras. 
ou Embreíaçao a fenmetrazina, há um caso relatado de uma paci- 
ente que fez uso do medicamento na la. e 3a. gravidezësl e os re-
10 
cem-natos, oriundos das duas gestações, apresentaram as mesmas a- 
. ~ . nomalias, ou seja, defeito do hemidíafragma esquerdo com hermiaçao 
das vísceras abdominais para o tõrax (šà, (És. V'
~ DISCUSSAO 
Antes de nos situarmos em termos de opinião, se faz necessá- 
rio uma breve revisao farmacológica em torno do assunto. 
Sabe-se que alëm de seu efeito.anorexígeno, as anfetaminas e
~ seus derivädos ãao antes de tudo, drogas adrenêrgicas, e como
~ tais logicamente sao simpaticominêticas apresentando em maior ou« 
menor escala os efeitos peculiares ao-fármaco primitivo, como a 
presença de ação vasoconstritora e sabemos-que.esta ação ê maior 
com relaçao a dextroanfetamina (droga citada) que.propriamente. ã
~ anfetamina, além de sua açao taquicardizante- Ora, se estes deri- 
vados adrenërgicos (anfetaminas, principalmente a dextroanfetami- 
na) produzem vasoespasmo no organismo materno de uma maneira ge- 
ral. Sabe-se também que.alteraçoes no leito vascular da mucosa e. 
do miomêtrio poderão perturbar a formação de uma placenta razoa- 
velmente.funcionante, isto tudöolevaria a uma lesão no concepto 
' ~ devida a anõxia(€à e que segundo Loeschke.(šä alteraçoes cardiã-
~ cas no concepto sao atribuídas ã anõxia muito.precoce-.O que nos 
parece uma explicação bastante racional do fato, restando saber , 
o que deixaríamos em aberto, para talvez um estudo retrospectivo
~ 'ou prospectivo posterior, quais as açoes das anfetaminas no ütero 
humano. 
3.3- - ~ANTIBIOTIcos E QUIMIOTERÃPIQOS 
a - TETRACICLINAS: Quando administradas no início da ,gesta- 
› tw IO çao, pode ocasionar malformaçoes esquelêticas e,'possivelmente,ca 
tarata, embora ainda tal problema não esteja, de todo resolvido; 
~ _ 
. ~ Nao se deve usar tetraciclinas na gestaçao,.principalmente , 
na fase inicial, pois interferem no metabolismo celular, inibindo 
a síntese de aminoácidos a partir de glutamatos, impedindo o me- 
tabolismo dos acetatos e interferindo nos processos de fosforila-
~ 
ça?ä\foi mesmo a tetraciclina usada como agente quimioterâpico no ri. O - ‹ Qt Q» ÍWWWW ¶Uno,zâ\;L;Qà‹‹§\`1f‹\fié››/\z`à,@\/>,,o
ll 
câncer, porêm abandonada, de saída, pelo importante.dano hepático
~ que produzia. Repare-se que os últimos casos de degeneraçao gor- 
ãurosa aguda do fígado na gravidez, descritos na literatura, fo- 
ram devidos ao seu uso,_em altas doses, por via endovenosa," para 
o tratamento de pielonefrites.
_ 
b - EsT:RE_PToMIcINA E D1IDRo-Es,TRE‹P.ToM1c-IN-A 
A estreptomicina ê.vestíbulotõxica, enquanto a dihidro-estre 
ptomicina-ê, predominantemente cocleotõxica..Elas levam também a
~ perturbaçoes vestibulares e labirínticas, principalmente. surdez 
para sons mais agudos.. 
~ , ~ ' Como as lesoes cocleotoxicas sao irreversíveis dar-se-ã pre- 
ferência, na gestação, ã estreptomicina Çš).‹ 
c - KANAMICINA: Provoca perturbaçoes.vestibulares e labirín- 
ticas, principalmente surdez.para sons mais agudos (efeitos seme- 
lhantes ã estreptomicina e diidrodestreptomicina). 
' 
d - ISONIAZIDA: Passa a placenta e alcança concentrações ma- 
iores no feto do que na mãe,-ocasionando retardo mental, convul-~ soes e mioclonias (â?=Ê?T. .
V 
\ . 
e~-'CLORANFENICOL; Pode.ser responsável no recem-nato pela 
síndrome cinzenta, que se.caracteriza por colapso cardiovascular, 
anorexia, vômitos, respiração superficial e irregular, cianosel , 
hipotermia, hipotomia e morte- Elimina-se pelo rim apõs conjugar- 
se com o ácido glicorânico no fígädo e.a imaturidade renal sao 
~ ` nv fatores que predispoe a intoxicaçao pelo antibiótico, especial- 
mente em prematuros ÇÁÇí3ã.' ~ «
~ f - LINCOMICINA: Ainda nao foi determinada a segurança, de 
seu uso durante a-gravidez- Antes que se realizem experiências ou 




g - CEFALORIDINA: Ainda não foi estabelecida a segurança de 
seu uso durante a gravidez ëãã. 
h - SULFAS: 10-20% de sua concentração.passa ao feto. O re¬-
12; 
cem-nato ê moroso para eliminar o medicamento. Aquelas dez ação 
prolongada persistem mais tempo no recemrnato que na mãe,-Compe¬ 
tem ativamente com a bilirrubina em relação as albuminas, aumenf 
tando o nível de bilirrubina não conjugada que, atingindo os' te¬ 
çidos produz icterícia e eventualmente, Kernicterus Qšššäiz' 
3.4 - DROGAS ANTI¬CONVULSIVÀNTES 
As drogas anticonvulsivantes podem ser alinhadas nas seguin- 
tes categorias šâ): ' 









c - OXAZOLIDONAS 
Trimetadiona 
Parametadiona 














Dos anticonvulsivantes acima citados, nos deteremos apenas 
a alguns, dos quais a literatura encontrada refere experiências ,
äfi
¡ l3- 
anteriores. Dentre estas drogas, citaremos_do grupo dos barbitü- 
ricos apenas o fenobarbital e.a primidona; as hidantõínas de um 
modo geral; do grupo das oxazomoinas a trimetadiona; e dos anti- 
convulsivantes variados apenas a acetazolamida e.o meprobamato. 
Da literatura revista alguns pontos ficaram bem estabeleci - 
dos, como: "A atividade teratogênica das drogas anticonvulsivas ë 
mediada pela interferência com o metabolismo do ãcido fõlico; di- 
minuindo o nível deste no sangue", 
Drogas antiepilêticas reduzem um aumento nas enzimas micros- 
sõnicas que aceleram o metabolismo do ácido fõlico, assim dimi-
~ nuindo este nível no sangue da mae- E sabido que níveis baixos de 
~ ~ ~ ácido fõlico no sangue da mae estao associados com malformaçoes , 
congênitas (celozomia, ectocardia, anomalias oculares e muscula- 
res) e retardo mental kã. O tratamento com ãcido fõlico pode di- 
minuir o efeito teratogênico das drogas anticonvulsivas. 
Para Lima gâã, os barbitüricos isoladamente, mesmo em casos 
que foram ingeridas grandes doses por tentativa de suicidio, nada
~ se notou. Algumas observaçoes raras mostraram a possibilidade de 
malformações leves como ectopia testicular e.sindoctilia, porêm, 
aguardando confirmação. 
O fenobarbital, devido ao seu efeito antimitõtico, diminue 
um dos fatores de coagulação causando hemorragia no recem-nato, e 
tambêm, de maneira geral, os barbitüricos podem viciar o feto. 
Neme fgâ diz que a maioria dos autores relaciona o fato das
~ malformaçoes entre os epilêpticos que.receberam terapêutica anti- 
convulsivante ao fenobarbital (palatosquize), um menor número a- 
tribuíram-estes efeitos ã difenilidantoína e.ã trimetadiona, que 
para Lima as hidantoínas podem condicionar o pseudo-hermafroditis 
mo feminino alêm de aplasia de meduÃM,e metahemoglobinemia. E, 
que quanto aos meprobamatos do grupo dos anticonvulsivantes va- 
riädössforam observados casos raros de meningocele, sendo também 
relatados malformações dos membros, necessitando ainda de. provas 
mais concretas. 
f ~ Biale e Col ëâ em estudo retrospectivo sobre. malformaçoes 
congênitas e mortes peri-natal de 56 casos de maes que receberam
14 
terapia anticonvulsiva durante a gravidez, 9 crianças nasceram com 
malformações. Destes nove, 5 sobreviveram e 4 nasceram mortos ou 
morreram logo apõs o parto. 
As drogas que estas mulheres estudadas receberam foram: feno- 
barbital, 60-l50mg/dia, primidona 0,5-lg/dia, difénilidantoína 0,2 
-0,3g/dia, trimetadiona l-2g/dia. As drogas e doses recebidas, pe- 
las mulheres que deram a luz a crianças saudáveis foram idênticas 
ãs recebidas pelas que tiveram suas gestaçoes afetadas. 
DISCUSSÃO 
Sabe-se que os fetos de mulheres epilëpticas estão sob a con. 
tínua influência de.drogas antiepilêpticas durante toda a gestaç-
~ çao, das quais a mais usada ëza difenilidantoína. Os estudos mos- 
traram graus divergentes\de teratogenicidade.associada com drogas 
antiepilëpticas. 
Elshove, South, Fuches, Speidal e Leme.ÊW, chegaram a dife- 
flv I rentes conclusoes quanto ã percentagem do-mínimo de recëm-natos 
malformados, mas concordaram em dizer que as principais malforma- 
ções são: malformações do SNC, distúrbio na coagulação sanguínea, 
fenda labial e do palato, deformaçoes no esqueleto e doençai car-, 
díaca; Deve-se também levar em conta outros fatores como a etio-- 
logia de malformações em mulheres epilëpticas - o fator heredita- 
riedade. Hâ vãrios casos de desordens hematolõgicas nestas crian- 
ças, podendo,inclusive ocorrer hemorragia fetal in útero e causar 
a morte intra uterina. Devido a isto o recém-nato devez =*receber× 
vitamina K profilaticamente para quezse.evite a hemorragia. Este 
~ ' fato nao deve impedir o uso de drogas antiepilëpticas durante.: a 
gestação, pois estas drogas são muito necessárias ã mãe durante a 
Qi I "' gestaçao ou fora delas e a maioria dos autores concordam que: as 
drogas antiepilëpticas podem ser continuadas, recomendando o uso 
de ácido fõlico durante a gestação e'ao seu fim recomenda-se ad-_ 
ministração da vitamina K ao recém-nascido. 
" ~ ~. ~Nao se_pode.em funçao da liberalidade.cocom 
que estas drogas sao prescritas, atribuir-lhes e- 
' feito teratogênico seguro”. Neme (Ê-
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3.5 - DRoGAs ANTI-EMETICAS . 
' ~ ~ ` - Descreveram-se malformaçoes com relaçao a meclizina, tais cg 
mo: meningocele, anencefalia, espina Êífida, amielia, sindactilia 
~ . ' e alteraçoes cardíacas em 5,3% que ingeriram a droga para os tra- 
tamento de vômitos gravídicos, em relação a um grupo testemunho 
de 2,6%.-A maior parte das alterações verificou-se quando se usou 
a droga entre a 5a. e 6a._semana G5). Existem referências que a 
meclizina usada até o 39 mês produziu em um grupo até 12% de mal- 
formações,g®.* 
Experimentalmente a ciclizina e.a buclizina produziram mal- 
formaçoes. O metabolismo destes antiemêticos ê a norclorociclizi- 
na que poderia ser em verdade o agente teratogênico._ 
DIscUsšÃo\\\\\\\\\\ 
' São necessários melhores e mais conclusivas\provas para se 






3.6.- DROGAS ANTIMTABÓLICOS 
"'_“*¬
( 




E o ácido 4 amino-4-deoxifõlico que ë¬um agente.antineoplási 
co da classe dos antimetabõlicos antagonistas do ácido fõlico(l3) 
Foi usada por Thiersch para provocar aborto terapêutico em mulhe- 
res grávidas com tuberculose ativa. Nas 24 mulheres às quais. foi 
administrada a droga, em l6 ocorreu aborto expontãneo. Das 8» mu- 
lheres restantes em que se praticou aborto terapêutico por dila- 
tação e curetagem, em quatro os conceptos eram anormais. 
Virgina Apgar cita o caso de um menino que sobreviveu ã ad-
~ ministração de aminopterina ã.mae e que era claramente anormal(ãâ 
Palmisano & Polhill relatam que a aminopterina produz defei- 
tos anatômicos grosseiros como retardo do crescimento intrauteri- 
no, hipoplasia mandibular, lábio leporino, disostose cranial, de-
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feitos auditivos; isto em doses baixas. Para eles, pode¬se presu- 
mir que qualquer potente droga antifolato ë capaz de produzir mal_ 
formações se administrada na época apropriada da_gestação ›e~ em 
6 K¢ doses efetivas, como foi observado pelo uso de Metotrexate duranëe 
~ ~ te.la.-gestaçao em que apareceu malformaçoes.de.crãneoä9). 
O efeito teratogênico dos antagonistas do ácido fõlico ê 
real,-segundo-Karnofskyiáäfiãããä. 
b - ANALoGos DA PURINA 
Como a 6 mercaptopurina tem sido demonstrandas como lesivas, 
~ ~ a embrioes de rato-(käí. Nao hâ casos citados de literatura em 
conceptos humanos. 
C - INIBIDORES DA XANTINO OXIDASE 
Também não hâ casos citados.» 
d -'ANTIBIÔTICOS ANTITUMORAIS- 
\ _ ` ' 
Foram comprovados como teratogênicos em animais entre eles, 
podemos citar a Actinomicina D, Mitomicina C; Sarcomicina e. Clo-~ 
romicina A ¿¿flâš&5$%~ A Actinomicina D provoca em ratas e coelhos 
morte e reabsorção do embrião, ou malformação. Na raça humana , 
conforme o tratamento seja iniciado antes ou depois da implanta -
~ çao, sendo o efeito teratogênico máximo entre o 79 e o 99 dia. A 
frequência depende das doses usadas e descrevem-se malformações
~ nos olhos, vísceras (coraçao) e esqueleto. 
e - INIBIDORES DA METASTASE 
Alcalõides de plantas, colchicina, podofilina, vinblastina e. 
vincristina foram registrados como teratogênicos em animais. É ci 
tado o fato de.a mulher com 24 anos de idade que tomou droga para 
emagrecimento contendo podohyllium (podofilina) da 5a. até a 9a-
~ semana da gestaçao e.deu a luz a uma criança com múltiplas mal- 
formações Läãí. .
g 
Apesar de dentre os agentes citotõxicos a Aminopterina, ter 
sido a mais estudada, no que se refere a efeitos teratogênicos , 
nao devemos esquecer da potencialidade de tais efeitos serem in- 
fiü `
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duzidos por outros fármacos com a mesma ação,. apesar das cita- 
ções ësparsas da literatura, 
3.7 - ANTIPARASITÃRIOS 
a - QUININO: Provoca púrpura e trombocitopenia; Atua sobre o 
intestino fetal podendo desencadear a emissão de mecõnio ëäfi3
~ b - CLOROQUINA; Provocam alteraçoes do ouvido (surdez) e dos 
olhos fiää. 
› c - MTRONIDAZOLE; Diminui a formação do ácido inosínico.Dai
~ a preocupação quando administrado no início da prenhez- Provoca 
malformações no 19 trimestre §§.- 
d - TENÍFUGOS A BASE DE ESTANHO METÃLICO: Podem Câusar mal- 
formações. Seu uso deve ser evitado na gravidez §§?.V 
3.8 - ANTIPSICÓTICOS 
FENOTIAZINAS: Embora em estudos laboratoriais possa lesar a- 
nimais, para a raça humana espera-se melhor comprovação.@â). Ape¬ 
sar de serem relatados casos de retinopatia e sedação käëi. 
3.9,- HIPOGLICEMIANTES 
~ - A droga discutida é íiobultamida que para uns nao causa mal¬ 
formação mas sim õbito fetal fià. Larson e.Sterkey ëãí observaram 
feto mal formado cuja/mãe.diabêtica havia sido tratada pela to- 
bultamida Éšää e que também apesar de atravessar a placenta,e que 
em animais de laboratõrio produzia malformações, ainda 
, 
existem 
dúvidas quanto ao seu efeito teratogênica. Este problema estende¬ 
se também ä-clorpropramida, ã cabotamida enao fenformim.. Sabe-se 
porém que pode ocasionar acidose.e hipoglicemia no recém-nato. 
DISCUSSÃO 
Qíanto ã insulina, sabe¬se que.ela não atravessa a placenta, Q _ . ~_ _ outra eoisa que deve ser levadã>em consideraçao, o efeito terato- 
gênico do prõprio diabetes maternos e que "- os efeitos benéficos 
de determinados medicamentos devem superar de modo significativo
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seus riscos potenciais“š$§. Especificamente aplicados nestes ca-
~ sos pois sabe¬se de sobre as consequências de um diabetes nao com 
pensado. _ %flQ¿ s«a¢¢\ a 
%`\Ó ¡ 
/~' 
3;IÓ - HoRMÓN1os ESTERÓIDES 
_ a - ESTRÓGENOS 
Nos estudos mais recentes, uma incidência aumentada det ade- 
nocarcinoma vaginal e cervical foi observada em prole feminina de 
mães que haviam ingerido dietigtilbestrol ou outros estrõgenos , 
sintéticos, durante o 19 trimestre da gestação;-A incidência des-
~ tas complicaçoes ê.desconhecida, mas espera-se que seja pequena .
~ Entretanto, as mulheres grâvidas nao podem ser administrados,prin 
cipalmente no 19 trimestre onde o trato reprodutor fetal estãz se 
desenvolvendo e.pode ser influenciado por estrõgenos exõgenos(¶%& 
Isto demonstra que o efeito da droga pode aparecer mais tar- 
de na vida põs-natal ou na idade adulta mesmo que induzidos na vida 
da pfê-natal, seria um efeito.teratogênico tardio (š§Â 
,Em animais, os esterõides adrenocorticais, tem sido demons - 
trados como teratogênicos.-No homem hã alguma evidência que a te¬ 
rapia por esterõides adrenais causa anomalias fetais. Bongiovanni 
e McPadden em um levantamento da literatura mundial, registraram, 
o aparecimento de.lâbios leporinos em 2 de 260 gestações 'durante 
as quais esterõides adrenais foram administrados; estão incluídos 
2 pacientes observados por Grumbach. No grupo dêles ocorreramz 8 
natimortos, l aborto, 15 prematuros e 7 crianças a têrmo com vã- 
rias desordens. ëä.
› 
Palmisano & Polhill citam que.foi observado_efeito de mascu- 
linização de fetos femininos pelo uso materno de. dietilestilbes- 
trol. Isto.indica que.ou os estrõgenos estimulam a adrenal fetal 
a aumentar a secreção androgênica ou estes são metabfllizados em 
compostos com atividade androgênica^ëE.. - 
b - PROGESTÃGENOS 
Se progestâgenos são usados para ajudar a prevenção.de abor- 
to, devem ser selecionados com cuidado pois os com, propriedades
l9~ 
androgênicas podem causar anomalias no desenvolvimento genital de 
fetos femininos (Wildins éššfl-1 ÊÊÊÊ, Jacobson, E§&%)f@ä.' 
_ 
A etiniltestosterona (Proluton C), a“l7›alfa-etinil-testoste 
rona (Progestoral) e.l7 alfa-testosterona (Norlutin) relacionam- 
se com cerca de 600 casos de recém nascidos do sexo feminino, com 
hipertrofia e masculinização dos genitais externos (Wilkins,-läfiw. 
e Cahen¡ Eãää' &H¬ 
Deformidades genitais similares foram descritas com o uso da' 
própria progesterona . ~- 
c - ANDRÓGENOS
g 
São raramente prescritos a gestantes tendo efeito mais evi - 
dentes de masculinização de.fetos femininos que o dos progestâge- 
nos de síntese. › 
Quando prescritos a gestantes portadoras de carcinoma de ma- 
ma antes da 24a. semana aparece masculinização do`feto com hiper- 
trofia de supra renais como referem Grumbach & Ducharme (äÊÊ)(@ä. 




d - CORTICOESTERÓIDES 
Hã autores que.acreditam que-não hâ evidências suficientes 
de que os corticõides adrenais sejam teratogênicos para o homem 
apesar de isto estar comprovado através de experimentos em ani- 
mais (flãääãššã). 
Bussâmara Neme relata sua experiência que inclui gestantes 
tratadas com corticõides por patologias várias sem que houvessem, 
no final da gestação, evidências de-malformaçõesf@§.'
/ 
.Virginia Apgar relata não haver estudo controlado da aplica- 
ção_de.corticõide, na espécie humana, durante.a gestação no períg 
do de até a 5a. ou 6a. semana apõs a concepçao; ausência de his- 
tõrias genéticas nos trabalhos apresentados até o início de l966; 
exdo pouco número de crianças abrangidas nos estudos §$.~
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Para Bongiovanni e McPadden: "O feto humano é raramente le- 
sado pelo tratamento.materno com corticõides (iãâ. 
Alguns autores levantaram a hipõtese que relacionava Stress, 
ou 4 .-.ø _ ' ~ que causaria liberaçao de corticoide pela mae, com malformaçoes 
congênitas do tipo fissuras. 
i Para Fernando e Wanmarcher os corticoesterõides produzem as- 
fixia eri-natal, síndrome da insuficiência lacentãria hi oadre ' xu- 
nocorticismo, nati-morto (ëš).i 
3.l@ - SEDATIVOS HIPNÕTICOS NÃO BARBITÚRICOS 
TALIDOMIDA 
E o ãcido alfaftalimido-glutarimida que foi utilizado no pe- 
ríodo de 1959 a l962.como tranquilizante e antiemético em gestan- 
tes ‹~1;-Ê» A
~
~ No início da década de 60, apesar de nao haverem dados ante- 
riores sobre a frequência e predomínio da focomelia observou-se E~ ma verdadeira epidemia de má formaçoes relacionãveis ao uso de 
talidomida por gestantes (Êâ. MacBride foi um dos primeiros a ob- 
servar isto publicando no ano de l96l um trabalho na revista Lan- 
cet intitulado "Talidomida e Anormalidade congênitas" (äããáfl. 
A talidomida é'um dos primeiros agentes teratõgenos humano 
cujo efeito teve muitos casos documentados; 10.000 crianças nasce 
ram com anomalias ÉÉB.
A 
De modo geràl é aceito que.20% das gestantes que ingeriram a
~ droga em uma das suas 60 apresentaçoes comerciais deram a luz. a 
crianças malformädas. Lenz.afirma que todas as mulheres que inge-
~ riram a droga durante o príodo.crítico de formaçao dos sistemas 
õsseo e gastrointestinal deram a luz a crianças anormais ë%$a~ 
~ - ~ As alteraçoes teratogenicas produzidas pela droga sao prin- 
cipalmente de membros, manifestando-se por focomeliaz Nos membros 
superiores o ümero, rádio e ulna podem estar defeituosos ou au- 
sentes e as mãos ou os dedos rudimentares partem diretamente das 
extremidades dos ossos afetados, mas nem sempre com a mesma gra- 
vidade. Os membros inferiores também podem serzafetados, porém de
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maneira menos intensa (@z Outras malformações observadas foram 
polidactilia, micrognatia, deformações de pavilhões auriculares , 
cardíacas, atresia intestinal, ânus imperfurado, hemangiomas- gg. 
Êä. No entanto, as crianças malformadas não apresentavam altera-
~ çoes mentais. 
3 . 13 . l- VITAMINAS 
' 
A, D e K 
Não levando em conta os déficits vitamínicos, mais estudados 
no terreno experimental, o excesso de vitamina A pode causar mal- _ 
'formações esquelêticas,‹oculares e do aparelho urinãrio¡AwYUU^CfiYÚ%V° 
Descrevem-se por exemplo, hidronefrose e hidrureter bilate-
~ rais-em recém-nato de mae que havia por engano, ingerido altas do 
ses desta vitamina, no início da gestação. 
Enquanto a deficiência de vitamina D produz Q raquitismo con 
gênito, seu excesso leva a estenose aõrtica supravalvular, defi- 
ciência mental e hiperealcemia idiopãtica @@.¬ 
O excesso de vitamina K diminui a capacidade hepãtiça.deIcon 
jugar a bilirrubina não sèlüvel, com o ácido glicërõnico,. produ- 
zindo então icterícia e ocasionalmente kernicterus Qãfi. 
As outras vitaminas foram propositadamente deixadas del lado 
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junto,eeaaação citada para o concepto ê válida para todas as 
s drogas relacionadas nestes grupos, foram estudädas em con- 
drogas pertencentes ao grupo. ~
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E 3 - ANTIBIÕTICOS E QUIMIOTERAPICOS 
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Clçranfenicol Síndrome cinzentaà 
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~ Mal formaçoes cardíacas 
























5 - ANTI-EMETICOSH 
if 
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* *_As drogas aparecem repetidas por provocarem, de acordo com pas
~ associaçoes citadas, efeitos diferentes.
~
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' EFEITO PARA O CONCEPTO 
Actinomicina D 
Mal formações oculares,
~ Mal formaçoes vísceras 
~ ~ Mal formaçoes coraçao
~ Mää formaçoes esqueleto 
Podofilina ~ Mal formaçoes mültiplasp 
Aminopterina 
Retardo do crescimento intra- 
uterino- 








DROGA EFEITO PARA O CONCEPTO
H 





Metronidazol Mal formações múltiplas 
:- 
Tenífugos a base 
estanho met. 
~ ~ 
_ Mal formaçoes mültipäas
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8 - ANTI-PSICOTICOS 
DROGA EFEITO PARA O CONCEPTO 
Seda ão' Fenotiazínicos ' " Ê 
Retinopatia
9 - HIPOGLICEMIANTES 
DROGA EFEITO PARA O CONCEPTO
~ Clorpropamida' ' Mal formaçoes múltiplas 
Tolbutamida Hipoglicemia neonatal 
Fenformin - A Acidose 
Hipoglicemia“ 
flo - HORMONIOS Es'1'ERÓ:|:DEs 
DROGA 
|.' 
m_EFEITO PARA O CONCEPTO 
Estrõgenos 
(Dietil-estiobestrol) 


























ll - SEDATIVOS HIPNÓTICOS NÃO BARBITÚRICOS
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DROGA EFEITO PARA O CONCEPTO 
3 I 
Vitamina A 
















5 -.coNcLUsõEs E .COMENTÃRIOS 
Difícil ê concluirmoš algo em bases científicas. Muitíssimo 
mais difícil se torna quando o assunto ê drogas teratogênicas ; 
complexo, controvertido, impreciso e baseado em experimentações 
inadequadas. 
A pesquisa nos revela principalmente que:
~ l - Em larga escala, atualmente ainda nao ë possível uma 
~ , 4 , p classificaçao de drogas que separe de maneira categorica os far 
macos em reconhecidamente.teratogênico e possivelmente. teratogê¬ 
nico.
~ 2.- O efeito provável de cada droga na gestaçao deve merecer 
estudos ainda muito mais intensos e aprofundados para que se pos-
~ sa estabelecer uma faixa de segurança com relaçao ao uso de dro- 
gas. ' 
3 - Alguns grupos farmacolõgicas ou drogas em especial» tem 
no entanto, j alguma capacidade teratogênica bem definida como ê nn 
o caso da clássica talidomida, assim como o grupo dos estrõgenos, 
anti-convulsivantes e anti-metabólicos sem no entanto que se pos- 
sa afirmar com certeza absoluta que sejam os responsáveis pelas 
anomalias a eles creditadas.V . 
Isto decorre do fato da maioria dos autores concordarem na 
existência de uma inteiração de fatores como causa da alteração- 
E seria impossível distinguir quando estas seriam provocadas ex- 
clusivamente pelas drogas.
ç 




1 cuas as drogas nas primeiras duas semanas de gravidez, uma vez 
que trabalhos citados demonstraram haver possibilidade de altera-
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~ 5 - Finalmente, nao êva nulidade de medicamentos no período 
gravídico que se apregoa,.o que se procura evidenciar ë a total 
~ ' necessidãde de.uma posiçao equilibrada, uma responsabilidade te-
_ rapeutica frente a situaçoes que tenha que se intervir com droga. 
' Considerando os dados aqui apresentados e o aspecto de «sua 
aplicação na clínica diâria,-parece-nos justo apresentar algumas 
ponderações acerca do uso de drogas do período que compreende a 
gravidez, tais como: _U© &®p3©\_ wo* w*
_ 
_ . ~ W” ”“šf^`*"f . t ~ 
~ a - Constitui obrigaçao do obstreta manter-se informado, tao 
atualizado e profundamente.quanto possível, acerca das drogas ca- 
pazes de produzir má formação. “ 
É dever ainda de todo médico,-independente da atividade que 
exerça, constatar ou não a gravidez em sua paciente antes de preâ 
crever qualquer droga que possa ter um efeito teratogênicof14). 
b - Em frente a uma gravidez abomina-se o usõo de drogas re- 
centemente lançadas no mercado, dando sempre\preferênçia_aos' se- 
milares já existentes há longo tempo e que não se tenha notícia 
de efeitos teratogênicos comprovados pelo seu uso. 
c.- Considerando que vivemos na era do consumo, e que, .esse 
consumo se estende também ãs drogas ë de papital importância in- 
. '
/ 
formar a gestante que ela nao deva se automedicar, particularmen- 
te, no primeiro trimestre da gravidez. Ainda devemos atentar para 
o fato de que a associação de drogas durante o período inicial da
~ gravidez poderá fazer que, por interaçao medicamentosa surja um 
composto teratogênico. 
d - Ainda lembramos que em muitos casos a administração de 
medicamentos ë imprescendível para conservar a higidez da mãe .e 
neste caso devemos pesar bem se, os efeitos benéficos de.determi-z 





~ Os autores tecem_consideraçoes acerca dos princípios que re- 
gem a teratologia e discorrem sobre.a ação teratogênica de doze 
grupos de drogas farmacolõgicas quando administradas na gravidez- 
~ ` Apresentam conclusoes quanto ao atual conhecimento que se tem a - 
cerca da capacidade teratogênica das drogas em geral, bem como
~ alguns comentários sobre a conduta a ser tomada com relaçao ao 
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